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UVOD
Cistična ﬁ broza (CF) je autosomno recesivno nasljedna mul-
tisistemska bolest koja prvenstveno zahvaća respiratorni, 
probavni i reproduktivni sustav (1). Bolest je uzrokovana 
mutacijom gena za transmembranski regulator provodlji-
vosti (CFTR, od engl. cystic fi brosis transmembrane conduc-
tance regulator), kolokvijalno nazvan CF gen. CF je prvi put 
opisan 1938. god., a bolesnici su umirali od malapsorpcije i 
proljeva, dok je očekivana dob preživljavanja bila tek oko 
šest mjeseci (2). Tijekom posljednjih desetljeća postignut je 
veliki napredak u produljenju bolesnikova životnog vijeka, 
zahvaljujući uvođenju cijelog niza intervencija u tijeku same 
bolesti (3). Od intervencija treba spomenuti unapređenje 
dijagnostike putem novorođenačkog probira (4), nutricio-
loške potpore (5), napretka u liječenju respiracijskih smetnji 
od upale, infekcije i poremećaja klirensa (6, 7, 8) te, u završnoj 
fazi bolesti, sve dostupnije transplantacije pluća (9). Po-
sljednjih godina dolaze do izražaja novi pristupi liječenju 
djelovanjem na intracelularnu razinu radi pokretanja, korigi-
ranja ili potenciranja CFTR učinka (10, 11). U implementaciji 
novih spoznaja i terapijskih mogućnosti značajnu ulogu je 
imalo osnivanje specijaliziranih centara za CF (12).
Pomak životnog vijeka u odraslu dob suočava bolesnike s 
novim terapijskim potrebama, a liječnike s novim prezenta-
cijama i komplikacijama bolesti. Cilj ovog prikaza je iznijeti 
epidemiološke i kliničke speciﬁ čnosti CF-a koje susrećemo 
sve češće u odrasloj dobi, a koje se prije nisu susretale ili su 
bile rijetke i nepoznate.
Epidemiologija CF-a 
Unatoč dijagnostičkim kriterijima (13 ), dijagnoza CF-a nije 
uvijek laka, pogotovo u odrasloj dobi kad se bolest može 
prezentirati varijabilnim fenotipom (14, 15). Tipična manife-
stacija bolesti obilježena je insuﬁ cijencijom gušterače, mal-
nutricijom i kroničnim plućnim promjenama. Bolest se 
uglavnom prepoznaje rano tijekom života, a dijagnostika je 
uglavnom jednostavna. Nasuprot tome atipični oblici bole-
sti obično su praćeni održanom funkcijom gušterače, bla-
gog su kliničkog tijeka, obično se prepoznaju kasnije u ado-
lescenciji ili odrasloj dobi, a dijagnoza može biti otežana 
nejasnim ili dvosmislenim dijagnostičkim nalazima (16, 17).
Posebna skupina bolesnika je ona koja se ne uklapa u 
dijagnostičke kriterije za CF. Tu susrećemo normalne ili inter-
medijalne vrijednosti klorida u znoju, jednu CFTR mutaciju 
te često manifestaciju bolesti samo na jednom organskom 
sustavu. Takve manifestacije označujemo kao bolesti s 
poremećajem CFTR funkcije (engl. CFTR related disease). 
Ishod bolesnika s takvom manifestacijom u odnosu na 
tipičnu bolest značajno je bolji te ih je važno i klinički razliko-
vati (16, 17).
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Produženje životnog vijeka bolesnika sa CF-om potvrđuje 
se opažanjima u raznim studijama te u registrima zemalja 
Amerike i Europe. Razlike u preživljavanju bolesnika koje su 
prije postojale između pojedinih zemalja slične zdravstvene 
skrbi danas se gube. Razlike ostaju između razvijenih ze-
malja u odnosu na sredine sa smanjenom zdravstvenom 
potrošnjom (18).
Posljednjih desetljeća djeca rođena sa CF-om većinom 
doživljuju odraslu dob i sve češće smo svjedoci činjenice da 
u nekim sredinama ima više bolesnika u odrasloj nego u 
dječjoj dobi. Djeca sa CF-om koja su danas rođena mogu 
očekivati medijan preživljavanja od 50 godina (19).
Podatci iz američkog registra bolesnika sa CF-om pokazuju 
da je od 1982. do 2007. godine broj odraslih bolesnika u po-
rastu, od 27% na 56% (20). Slična opažanja su i u registrima 
bolesnika od Australije do Kanade (3, 21, 22, 23). Ilustrativni 
su podatci iz kanadskog registra bolesnika iz kojih je vidljivo 
da je od 2002. god. medijan preživljavanja od 37,3 povećan 
na 47,7 god. (22). Porast broja odraslih bolesnika zapažen je 
i u Hrvatskoj gdje oni čine oko jedne petine svih bolesnika s 
trendom daljnjeg porasta (24).
Unatoč terapijskim mogućnostima, a prema dostupnim 
izvještajima iz registara, medijan životne dobi smrtnog isho-
da kreće se između 27. i 32. godine, s plućnom bolešću kao 
glavnim uzrokom smrti (21).
Transplantacija pluća je zadnja terapijska mogućnost u 
završnoj fazi plućne bolesti. Treba naglasiti da transplanta-
cija pluća u CF-u nije izlječenje, nego tek prijelaz u jedno 
novo medicinsko stanje u kojem su svi drugi organski su-
stavi jednako i dalje zahvaćeni. Unatoč povećanju broja 
transplantacija ukupno trajanje životnog vijeka bolesnika sa 
CF-om nije značajnije promijenjeno, što upućuje na to da je 
skrb u pretransplantacijskom razdoblju od presudnog utje-
caja na dužinu i kakvoću bolesnikova života.
Epidemiološke i kliničke karakteristike odrasle dobi 
Ekspresija CF-a tijekom odrastanja se mijenja. Promjene su 
znakovitije ako se parametri bolesti uspoređuju između 
različitih dobnih skupina tijekom života. Dva najčešća para-
metra u procjeni stanja bolesti su plućna funkcija i uhranje-
nost. Plućna funkcija pokazuje stalan pad do sredine dvade-
setih godina kad se donekle stabilizira, a slično vrijedi i za 
uhranjenost koja se u odrasloj dobi ustali, pa i uz blagi po-
rast vrijednosti BMI-a (23). Pravo objašnjenje za ta opažanja 
nisu sasvim jasna i obično se tumače tzv. „učinkom pre-
življavanja“.
Općenito se smatra da struktura bolesnika s duljim pre-
življavanjem čine bolesnici s blažom kliničkom slikom, s po-
stavljenom dijagnozom u kasnijoj dobi te oni podvrgnuti 
transplantaciji pluća. Otkad je genetičko testiranje postalo 
dostupnije, dijagnoza CF-a u odrasloj dobi je porasla u 
ukupnoj populaciji bolesnika od 3% u 1982. na 9,9% u 2002. 
god. (25, 26).
Navedenu uobičajenu pretpostavku o strukturi bolesnika s 
dužim životnim vijekom (25, 26) učinila je donekle upitnom 
studija bolesnika koji nisu bili podvrgnuti transplantaciji 
pluća, a bili su stariji od 40 godina (27). Rezultati te studije su 
pokazali da je kod 28% bolesnika CF dijagnosticiran u prvoj 
godini života, a kod dvije trećine prije 16. godine. Među bo-
lesnicima je bilo 30% homozigota za F508del mutaciju te 
25% složenih heterozigota za F508del i jednu drugu muta-
ciju. Insuﬁ cijencija gušterače bila je prisutna kod 82%, a 
kronična kolonizacija Ps. aerug. u 76% bolesnika, pa je tako 
udio bolesnika s klasičnom prezentacijom bolesti činio 
značajan postotak onih iznad 40 god. (27). Ta opažanja 
upućuju na to da i neki drugi čimbenici utječu na dužinu 
preživljavanja te da oni nužno ne moraju ovisiti o CFTR 
funkciji.
Podatci iz pet velikih CF centara (28) koji se odnose na bole-
snike iznad 40 godina pokazuju da ti bolesnici imaju zna-
čajna obilježja kronične plućne bolesti, pa tako vrijednosti 
medijana forsiranog izdisajnog protoka u prvoj sekundi 
iznose oko 50% prediktivnih vrijednosti uz pad vrijednosti 
za -0,4% na godinu do 55. godine života. Kod tih bolesnika 
je i kronična infekcija dišnog puta česta, a u kolonizaciji 
prevladavaju Ps. aerug. (47-78%), zatim Staph. aureus (21-
61%), H. inﬂ uenzae. (0-22%), Burcholderia cepscia. comp. 
(1,7-23%) i Stenotrophomonas malt. (1,1-22%). Od drugih 
parametara praćenih u toj dobnoj skupini prisutnost ABPA 
zabilježena je u 9-10%, hemoptoa u 11-14%, a pojava pneu-
motoraksa u 7-11% bolesnika. Medijan životne dobi bole-
snika nakon 40. godine života bio je 53 godine uz daljnji pad 
preživljavanja do 60 godina sa stopom smrtnosti od 3,4% na 
godinu (28).
Uvidom u sve veći broj bolesnika odrasle dobi bilo je mo-
guće procijeniti i tradicionalno smatrane prediktore preživ-
ljavanja. Tako je lošiji socioekonomski status ostao i dalje u 
većini studija značajan rizični faktor za bržu progresiju bole-
sti kao i češće plućne egzacerbacije (29). Analiza ishoda bo-
lesti u Europi, između bolesnika iz Europske Unije i zemalja 
izvan nje (18) pokazala je da postoje značajne razlike u za-
stupljenosti bolesnika u dobi između 18-40 godina (42% vs 
26%) i u skupni bolesnika iznad 40 godina (5% vs 2%). Do-
datnom analizom tih podataka, koja se odnosila na zastu-
pljenost bolesnika koji su bili samo homozigoti za mutaciju 
F508del, nije se našlo razlike u zastupljenosti životne dobi, 
čime je isključen mogući utjecaj većeg broja blagih mutaci-
ja dijagnosticiranih u zemljama Europske Unije. Objašnjenje 
navedenih razlika pripisuje se prvenstveno u manjoj zdrav-
stvenoj potrošnji zemalja izvan Europske Unije (18).
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Analize preživljavanja po spolu uglavnom pokazuju da 
ženski spol ima lošiji ishod u odnosu na muški (30, 31). 
Izvanplućne komplikacije
Što bolesnici sa CF-om žive duže uz plućne komplikacije, 
sve više dolaze do izražaja i komplikacije na drugim or-
ganskim sustavima. Iako ne postoje strogo speciﬁ čne kom-
plikacije za stariju dob, pojava komplikacija značajno se 
može razlikovati ovisno o dobi. Mnoge manifestacije CF-a 
prisutne su u različitim starosnim skupinama, dok su neke 
karakteristične za bolesnike s dužim preživljavanjem.
Posebnu skupinu čine bolesnici s transplantacijom pluća za 
koje su vezane speciﬁ čne komplikacije nakon transplanta-
cije (32), ali i komplikacije drugih organa zahvaćenih CF-om. 
Pankreatitis
Pankreatitis se javlja uglavnom u odrasloj dobi i kod bolesni-
ka s očuvanom funkcijom gušterače. Kod većine bolesnika 
bolest gušterače se javlja rano kao posljedica promijenje-
nog sekreta u izvodnim kanalićima gušterače zbog pore-
mećaja CFTR funkcije. Kod blagih mutacija s održanom 
funkcijom gušterače mogu se javljati povremene op-
strukcije izvodnih kanalića uz upalu u sačuvanim dijelovima 
gušterače.
U ukupnoj populaciji bolesnika pankreatitis nije čest (1,2-
4%), dok je u bolesnika s očuvanom funkcijom gušterače 
značajno češći (10-14%). Zahvaćeni bolesnici su obično sta-
rije dobi s blagim mutacijama i lakšim oblikom bolesti s 
blažim respiratornim simptomima (33).
Dijabetes povezan sa cističnom fi brozom
Dijabetes povezan sa cističnom ﬁ brozom, (CFRD, prema 
engl. CF-related diabetes) klinički je entitet s karakteristi-
kama tipa I. i tipa II. dijabetesa melitusa. Nedostatak inzu-
lina posljedica je ﬁ broznih promjena i masne inﬁ ltracije 
gušterače. Raspon poremećaja CFRD-a je od poremećenog 
metabolizma ugljikohidrata do CFRD-a s hiperglikemijom ili 
bez nje natašte. Na ekspresiju CFRD-a mogu utjecati upalna 
i infektivna zbivanja te poremećaji apsorpcije i motiliteta ga-
strointestinalnog trakta (34).
Prevalencija CFRD-a raste s dobi koja je značajan rizični 
čimbenik. Smatra se da je prevalencija CFRD-a u dobi od 
6-10 godina 2-3%, a u dobi iznad 40 godina iznosi 27-52% i 
javlja se učestalije (20, 22, 23).
Osim dobi i drugi čimbenici utječu na učestalost pojave 
CFRD-a kao što su lošija plućna funkcija, pankreasna insuﬁ -
ciencija, jetrena bolest, teže mutacije CFTR-a, ženski spol te 
kortikosteroidna terapija (20, 22).
Pogoršanje plućne funkcije i loša uhranjenost bolesnika 
često prethode pojavi CFRD-a. Važnost prepoznavanja 
CFRD-a je i u tome što se pravodobnim liječenjem može 
utjecati na poboljšanje plućne funkcije i uhranjenost (35). 
Osim praćenja simptoma koji bi upućivali na razvoj dijabe-
tesa, prema postojećim preporukama jedan put na godinu 
treba ispitati i toleranciju glukoze, posebno od adolescent-
ne dobi i više (35).
Dugotrajna bolest uz lošu kontrolu CFRD-a popraćena je 
pojavom mikrovaskularnih komplikacija od dijabetičke reti-
nopatije, neuropatije te mikroalbuminurije kao posljedice 
nefropatije (34). Navedene komplikacije posebno su prisut-
ne u starijoj populaciji bolesnika zbog duljeg trajanja bole-
sti. Vjeruje se da kontrola glikemije kod CFRD-a, osim što 
utječe na poboljšanje plućne funkcije, može utjecati i na 
neke od komplikacija bolesti (35).
Poremećaj metabolizma kostiju u CF-u
Meta-analiza studija koje su se bavile ispitivanjem bolesti 
kostiju kod CF-a pokazuju da je prevalencija osteoporoze 
u odrasloj dobi bolesnika oko 23,5%, a osteopenije oko 
38% (36).
Razlog za nastanak koštanih promjena je višestruk. Gastro-
intestinalni poremećaji od malnutricije, poremećene ap-
sorpcije vitamina i kalcija, ali i pojačanog izlučivanja kalcija iz 
probavnog trakta osnovni su patomehanizmi. Dodatnom 
sniženju kalcija pridonose kronična infekcija i upalne pro-
mjene uz povećanu aktivnost citokima i hormonalni po-
remećaj kao što su niže vrijednosti faktora rasta sličnog in-
zulinu (engl. insulin-like growth factor) i pojava zakašnjelog 
puberteta (hipogonadizma). Češće propisivanje? dodatno 
uzrokuje gubitak koštane mase (37).
Posljedice koštanih promjena su učestalije frakture kao i 
pogoršanje plućne funkcije zbog ograničenja u provođe-
nju ﬁ zikalne terapije. Uznapredovale promjene na kralježni-
ci, kifoza, dodatno pridonose restriktivnim promjenama na 
plućima (37). 
Manifestacije CF-a na zglobovima
Iako se manifestacije na zglobovima mogu javiti u bilo kojoj 
dobi, ipak su češće u odraslih. Razlikujemo dva oblika pro-
mjena: epizodni artritis ili CF artritis i hipertroﬁ čnu pulmo-
narnu osteoartropatiju .
Epizodni artritis se obično javlja početkom adolescencije i 
nije vezan za težinu plućne bolesti. Početak je većinom na-
gao, zahvaćeni su veći zglobovi, a simptomi prolaze unutar 
1-2 tjedna. Razdoblja između pojedinih napadaja su posve 
uredna. Etiologija smetnji nije jasna, a povezuje se sa stva-
ranjem imunokompleksa kao posljedice upalnih produkata 
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i dijelova bakterija. Radiološki nalaz je uredan, u terapiji su 
dostatni nesteroidni antiupalni lijekovi, a rjeđe steroidi (38).
Hipertroﬁ čna pulmonarna osteoartropatija češća je u odra-
sloj dobi. Karakterizira je pojava batićastih prsta, kronične 
inﬂ amacije zglobova te vanjskih dijelova dugih kostiju. Po-
činje obično postupno, simetrično, uz zakočenost, bolnosti 
i otok distalnih dijelova dugih kostiju, skočnih zglobova i 
svoda stopala. Za razliku od epizodnog artritisa, povezana je 
s uznapredovalom plućnom bolešću i njenim pogoršanjem. 
Liječenje plućne bolesti utječe na smanjenje simptoma, a 
primjenjuju se nesteroidni antiupalni lijekovi, rjeđe steroidi, 
te u tvrdokornim slučajevima bisfosfonati. Nakon transplan-
tacije pluća simptomi nestaju (39).
Urinarna inkontinencija
Urinarna inkontinencija opisuje se kao nekontrolirano cu-
renje urina pri kašljanju, smijehu ili tijekom ﬁ zioterapije. 
Javlja se često uz plućna pogoršanja kad ometa provođenje 
ﬁ zikalne terapije.
Inkontinencija je nedovoljno registrirana, češća je kod žena 
te se često taji zbog osjećaja neugodnosti. Podatci o preva-
leneciji kreću se od 30-74% pa i više, a u žena iznad 35 godi-
na prisutna je 80-100%. Radi kontrole inkontinencije i 
poboljšanja kakvoće života važno je prepoznavanje smetnje 
te izvođenje vježbi jačanja zdjelične muskulature (40). 
Maligne bolesti i CF
Povećani rizik za maligne bolesti prisutan je kod bolesnika 
sa CF-om. Standardizirani omjer incidencije za maligne bo-
lesti probavnog trakta u bolesnika sa CF-om je 5,1-6,5 puta 
veći nego u općoj populaciji. Za pojedine maligne bolesti 
taj omjer je i veći, pa je tako kod karcinoma tankog crije-
va 24,8, kolona 7,4, bilijarnog puta 39, jetre 4,1 i gušterače 
2,6-31,5, a tijekom života ti se rizici i povećavaju (41).
Učestalije probavne smetnje kod bolesnika mogu zamaski-
rati i odgoditi prepoznavanje maligne bolesti. Osim što su 
maligne bolesti češće, one se javljaju i ranije u CF-u. Osim za 
malignu bolest probavnog trakta povećan je i rizik za ma-
lignu bolest općenito (42).
Veća incidencija karcinoma štitnjače, bubrega, limfoma i 
kože povezuje se s izloženošću zračenju tijekom života bo-
lesnika sa CF-om, pa se zračenje, a pogotovo ponavljanje 
CT-a pluća, provodi uz veći oprez nego prije (43).
Djeca koja ne napreduju imaju povećan rizik za pojavu ga-
strointestinalne maligne bolesti, a i sama mutacija CFTR 
gena može utjecati na pojavu maligniteta probavnog trakta, 
pa homozigoti za F508del mutaciju imaju povećan rizik u 
odnosu na složene F508del heterozigote i druge mutacije. 
Transplantirani bolesnici zbog imunosupresije imaju tako-
đer povećan rizik od maligniteta, ponajviše malignih bolesti 
probavnog trakta i limfoma (41). 
Makrovaskularne promjene
Duži vijek bolesnika sa CF-om popraćen je novim komorbi-
ditetima i komplikacijama koje se nisu susretale u ranijoj 
životnoj dobi. Povoljna konstelacija lipida, krvnog tlaka i 
skraćeni životni vijek vjerojatno su bili glavni čimbenici zašto 
je arterijska koronarna bolest rijetka u bolesnika sa CF-om ili 
se tek povremeno susretala nakon transplantacije pluća.
Ispitivanja odraslih bolesnika sa CF-om su utvrdila da se i 
kod njih javljaju vaskularne promjene, i to ranije nego što bi 
se očekivalo za njihovu kronološku dob (44). Promijenjena 
arterijska elastičnost može se naći rano i bez drugih vidljivih 
rizika za koronarnu arterijsku bolest. Razlozi takve relativno 
rane pojavnosti zasad nisu posve jasni, ali se smatra da bole-
snikova genetička predispozicija i dob imaju važnu ulogu. 
Komplikacije terapije
Uz produženje života za očekivati je da kumulativni utjecaji 
terapije postanu sve više uzrokom komplikacija. Akutno 
bubrežno oštećenje, zbog nefrotoksičnosti aminoglikozida, 
postalo je sve češće kao i subklinička oštećenja bubrega s 
razvojem kronične bubrežne bolesti. Kako glomerularna 
funkcija tijekom života opada, starenjem bolesnika može se 
očekivari porast bubrežnih komplikacija (45). Također porast 
sekundarne nefropatije prati upotrebu linezolida, kao što 
otovestibularna toksičnost prati upotrebu aminoglikozida.
Psihološko-socijalna problematika 
CF prvenstveno potiče razmatranja o dijagnostici i liječenju, 
a rjeđe promišljanja o tome što znači živjeti s CF-om. Život s 
kroničnom bolešću popraćen je medicinskim, ali i psiho-
loškim te sociološkim teškoćama. S njima se prvenstveno 
suočava bolesnik, zatim njegova obitelji, a u konačnici ti 
problemi pokazuju i odnos društvene zajednice prema kro-
ničnim bolesnicima.
Odrastanjem, posebno u odrasloj dobi, bolesnici uspostav-
ljaju veći stupanj socijalne integracije i psihološke sigurno-
sti. Prema podatcima iz registara oko 70% odraslih bolesnika 
je zaposleno ili nastavlja školovanje, dok svega 5-15% bole-
snika nije za to sposobno (22, 23). Mnogi bolesnici osnivaju 
obitelj, pa je njih 32-42% u braku (21, 22). Dostupne medi-
cinske metode oplodnje omogućile su da i muškarci, koji su 
infertilni zbog obostrane odsutnosti vas deferens, postanu 
očevi. Sve je više registrirano i trudnoća, unatoč riziku za 
češćim medicinskim intervencijama i komplikacijama os-
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novne bolesti (46). Ipak, u okolnostima gdje jedan roditelji 
boluje od CF-a treba uvijek voditi računa o činjenici da će 
dijete iz takvog braka ostati vjerojatno prerano bez jednog 
od roditelja.
Tijekom životnog vijeka bolesnici svakodnevno odvajaju 
značajno vrijeme za provođenje terapije, pa se računa da se 
na terapiju potroši prosječno do 108 min. na dan (47). 
Utrošeno vrijeme kao i potrebna ﬁ nancijska sredstava za 
provođenje terapije tijekom života značajno su optereće-
nje za bolesnika i za cijelu obitelj. Ti se problemi osobito 
ističu u dobi kad se nastoji nastaviti školovanje, naći zapo-
slenje ili osnovati obitelj (47).
Sva opterećenja bolesnika s kroničnom bolešću utječu i na 
njegovu psihološku stabilnost. Depresije i anksioznosti uče-
stalije su kod bolesnika sa CF-om za više od 30% u odnosu 
na opću populaciju vršnjaka. Starenjem i napredovanjem 
bolesti psihološki problemi postaju sve veći (48). 
ZAKLJUČAK
Životni vijek bolesnika sa CF-om, zahvaljujući napretku me-
dicine, posljednjih je desetljeća značajno produžen. Sve je 
veći broj bolesnika koji dožive četvrto ili peto desetljeće 
života, a populacija odraslih bolesnika već je i danas u nekim 
zemljama nadmašila populaciju djece.
Praćenjem bolesnika odrasle dobi upoznajemo manifesta-
cije i komplikacije bolesti koje prije nismo susretali. Uoča-
vajući i učeći o manifestacijama bolesti koje su prisutne u 
kasnijoj dobi, možemo u ranoj dobi djelovati na njihovu 
prevenciju ili odgoditi njihovu pojavu, te na taj način po-
boljšali kakvoću pa u konačnici i dužinu života bolesnika. Ti 
bi se podatci ujedno trebali primjenjivati u organizaciji i pla-
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S U M M A R Y
Clinical presentations of cystic fi brosis in adulthood
Do. Tješić Drinković, Du. Tješić Drinković
Medical care for individuals with cystic fi brosis has resulted in dramatic improvement in survival and subsequently a signifi cant 
change in the epidemiology of cystic fi brosis, bringing new challenges for patients and professionals. With an increasing number of 
patients reaching adult age, the impact of nutritional compromise and chronic infl ammation on diff erent organ systems has be-
come increasingly manifest. The potential long term eff ect of medical interventions and therapies in early life, which aim to avoid, 
minimize or delay complications that occur later in life, should be considered as part of the strategies infl uencing the patient quality 
of life and long vitality.
Keywords: cystic ﬁ brosis; adult
